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Abstract of DE1 9932477 



The method involves detecting a measurement signal acoustically or optically. The change in intensity 
and/or the variation with time of measurement signal arising from the irradiation of a defined material 
point is detected, whereby a linear thermoetastic signal component is removed from the measurement 
signal. Independent claims are also included for an arrangement for measuring density fluctuations 
occurring in a material under pulsed irradiation, for a use of the arrangement for measurement at a 
defined point on a biological tissue and for phototherapy of defined points on the back of the eye. 
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@> Verfahren und Vorrichtung zur Messung von bei gepulster Bestrahlung an einem Material hervorgerufenen 
Dichteschwankungen sowie Vorrichtung zur Phototherapie bestimmter Stellen am Augenhintergrund 

© Verfahren zur Messung von bei gepulster Bestrahlung 



an einem Material hervorgerufenen Dichteschwankun- 
gen, bei dem akusttsch oder optisch ein MeSsignal erfaftt 
wird, dadurch gekennzeichnet, dass die Anderung der In- 
tensitat und/oder des zeitlichen Verlaufs des bei der Be- 
strahlung einer bestimmten Materialstelle sich ergeben- 
den MefSsignals detektiert werden, wobei aus dem MeR- 
signal ein mit der applizierten Energie oder Leistung line- 
ar wachsender thermoelastischer Signalanteif enrfernt 
wird. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung beirifft ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zur Messung von bei gepulster Bestrahlung an ei- 
nem Material, insbesondere biologischem Gewebe hervor- 
gerufenen Dichteschwankungen, bei dern akustisch oder op- 
tisch ein MeBsignal erfaBt wird, insbesondere fiir eine Vor- 
richtung zur Photokoagulation bestimmter Stellen am Au- 
genhintergrund und hier insbesondere von pigmentiertem 
Gewebe. 

Stand der Technik 

[0002] Es ist bekannt, durch Bestrahlung von Materialien, 
insbesondere mil Easerstrahlung auf deren Oberflache oder 
in ihrem Innern gezielt Veranderungen hervorzurufen. Dies 
ftihrt bei der Materialbearbeitung oder in der Medizin zur 
thcrapcuusch wirksamcn Bestrahlung von Gcwcbc. Ent- 
sprechende Verfahren und Vorrichtungen sind in folgcndcn 
DruckschrifLcn beschricben: 

- DE 44 00 674 C2 
-DE 39 35 528 Al 

- DE43 00378A1 

- US 4 543 486 

- A. Tarn: Applications of photoacoustic sensing tech- 
niques, Rev. Mod. Phys. Vol. 58, 381-431 (1986) 

C. P. Lin, M. W. Kelly: Cavitations and acoustic 
emission around laser-heated microparticles, Appl. 
Phys. Lett. Vol. 72, 1 3 (1998) 

A. A. Oraevsky,, S. L. Jacques, E K. Tittel: Measu- 
rement of tissue optical properties by time-resolved de- 
tection of laser-induced transient stress, Appl. Optics 
Vol. 36, 402-415 (1997) 

[0003J Hieraus ist es bekannt. eine Unterscheidung von 
Materialien durch die Detektion der bei der Bestrahlung er- 
zeugten mechanischen StoBwellen und akustischen Impulse 
durchzufuhren. Durch den optoakustischen Effekt lassen 
sich bei den bekannten Verfahren und Vorrichtungen Fnfor- 
mationen uber Materialeigenschaften, wie z. B. Absorption 
thermischer Ausdehnungskoeftizient und Ablationsschwelle 
erhalten. 

Aufgabe der Erfindung 

[0004] Aufgabe der Erfindung ist es, eine spezi risen durch 
die Bestrahlung hcrvorgcrufcnc Matcrialandcrung zu crfas- 
scn. 

1 0005 J Dicse Aufgabe wird beim Verfahren crfindungsge- 
maB durch die Merkniale des Palentanspruches 1 und bei der 
Vorrichtung durch die Merkniale des Palentanspruches 7 ge- 
losi. Fcmer wird gemaB Paientanspruch 10 eine Verwcn- 
dung der Vorrichtung zur Messung von Anderungen an einer 
oder mehreren bestimmien Stellen eines biologischen Ge- 
vvebes insbesondere am Augenhintergrund bei Bestrahlung 
vorgeschlasen. Durch die Erfindung wird auRerdem eine 
Vorrichtung zur Pholotherapie. z. B. Photokoagulation be- 
stinmuer Sicllen am Augenhintergrund insbesondere von 
pigmentiertem Gewebe gcmaB Paientanspruch 1 i geschaf- 
1'en. 

|0006J Die Unieranspriiche bei nha lien vorteilhafte Wei- 
terbildungen der Erfindung. 

100071 Bei der Erfindung wird das durch die spezifische. 
Matcrialanderung infolge der Bestrahlung hervorgerufene 
akustische bzw. optische Signal vom them toe last isc hen Si- 
gnal, das nur fnt'omiationen iiber Materialeigenschaften ent- 
hall, getrennt. Das therrnoelasiische Signal wachst nahe- 
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rungs weise linear rnit der applizierten Energie oder Lei- 
stung, ohne daB sich der zeitliche Kurvenverlauf andert. Die 
spezifisch durch die Bestrahlung hervorgerufene Material- 
anderung bewirkt eine Anderung der Starke bzw. Intensitat 
5 und/oder des zeidichen Verlaufs des MeBsignals. Durch die 
Erfindung kann hieraus eine Steuerung der Materialbeein- 
flussung bzw. Materialanderung mittels Bestrahlung durch 
Auswertung der akustisch oder optisch gewonnenen MeBsi- 
gnale erreicht werden, die neben der thermoelastischen Ex- 
to pansion durch zusatzliche Vorgange wie chemische Reak- 
tionen, Ablation, Phaseniibergange, Plasmabildung etc. er- 
zeugt werden. AuBerdern kann die Detektion von Vorgangen 
auch im Tnnem des zu bearbeitenden Materials insbesondere 
biologischem Gewebes am Augenhintergrund, das oft op- 
ts tisch nicht zuganglich ist, erreicht werden. 

[0008] Bei der Erfindung wird eine exakte Dosimetric der 
Strahlung beziiglich Energie, Leistung, zeitlichem Verlauf 
und raumlichcr Vertcilung zur Erziclung des gewunschten 
Effektes crmoglicht. Dies ist insbesondere in der Medizin 
20 bei therapeutisch wirksamer Bestrahlung von biologischem 
Gewebe erfordcrlich. Vor allcm iaBt sich durch die Erfin- 
dung vor oder wahrend der Bestrahlung eine individual e 
DosimeUrie crreichen, das insbesondere in der Medizin we- 
gen der Variation der Eigenschaften von Gewebe erforder- 
lich ist. Eine derartige individuelle Dosimetrie zurRegelung 
und Steuerung der Laserparameter ist z. B. bei der Koagula- 
tion des Augenhintergrundes erwunscht. Am Beispiel der 
selektiven Koagulation des retinalen Pigmentepithels (RPE) 
wird dies im folgenden naher erlautert. 
[0009] Eine Reihe von Erkrankungen des Auges kann 
durch eine Koagulation des RPE behandelt werden. Das 
RPE ist eine einzellige Lage von stark pigmentierten Zellen, 
die sich zwischen den Photorezeptoren und den zu versor- 
genden GefaBen befindet. Die starke Absorption des RPEs 
35 erlaubt zwar eine selektive Deponierung der Lichtenergie in 
dieser Zellschicht. Durch Warmeleitung konnen bei der 
Photokoagulation jedoch auch angrenzende Zellschichten 
(z. B. Photorezeptoren), die zu einem therapeutischen Er- 
folg nicht beitragen, geschadigt werden. Durch Verwendung 
kurzer Laserexpositionen kann die Ausbreitung der Warrne 
verhindert werden. TTierdurch werden thermische Schaden 
der Photokoagulation auf das RPE begrenzt und ein Verlust 
der Sehfahigkeit verhindert, so daB eine selektive Koagula- 
tion des RPEs moglich wird. Zur Erhohung der therapeuti- 
schen Breite der selektiven Photokoagulation werden Mehr- 
fachimpulse eingesetzt. Zur Zeit werden bei klinische Stu- 
dien Pulsserien von 500 Pulsen mil einer Pulslange von 3 us 
benutzt. 

[0010] Abhangig von der Dosicrung der Lascrsirahlung 
50 kann die Temperatur an der Oberflache der absorbierenden 
Melaningranula so hoch werden. da6 es lokal zur Verdamp- 
fung von Wasser und zur Enlsiehung von rasch expandieren- 
den Gasblasen koiiuiiL die ebenfalls die Zellen und Gewebe 
zerstoren konnen. Auch durch diesen Meehanismus ist eine 
55 Zerstorung pigmentierter Zellen mil geringen Neben wir- 
kungen moglich. sofern die Pulsenergie nahe an der Ener- 
gieschwelle riir die Blasenbildung liegt. Diese zwei Mecha- 
nismen, namlich ihennische Schaden durch Denaturierung 
wichtiger Biomolekulc und thermomechanische Schaden 
GO durch Blasenbildung, die bei unterschicdltchen Pulslangen 
und Pulszahlen eine unierschiedlich groBe Rolle spielen, 
konnen deshalb fiir eine seiekiivc Zerstorung des RPE ge- 
nuizi werden. 

10011 J Zur Kontrolle von Schadcnsmechanismus und 
0> Schadcnsreichweite isi eine Dosimcirie beziiglich der Puis- . 
energie von Vorteil. Da die Transparenz der optischen Me- 
dien des Auges und die Pigment ierung des RPEs stark von 
Patient zu Patient variiert, wird durch die Erfindung ein Ver- 
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rneiden von Schaden an den Photorezeptoren ermoglicht. Im toreinrichtung 6 stellt eine Anderung der Intensity und des 

GegensatzzurkonventionellenKoagulationsinddieselekti- zeitlichen Verlaufs des MeSsignals fest. In Abhangigkeit 

ven Effekte am RPE wegen ihrer raumlichen Begrenztheit hiervon kann die Dosis der Strahlungsquelle und bier insbe- 

rur den Am mcht direkt sichtbar. Vorteilhaft ist ein einfa- sondere die Pulsenergie der gepulsten Strahlung entweder 

ches mcht invasives Verfahren, das den Laser wahrend der 5 durch die Dossiereinrichtung 11 oder direkt durcb interne 

Koagulation steuert, oder vorher mittels Testkoagulation im Dosierung der Strahlungsquelle 7 eingestellt werden 

kntischen Bereich die notwendige Laserpulsenergie be- [0022] Die Auswerteeinrichtung kann zur Optimierung 

stimmt. des vom MeBwandler abgegebenen Signals eine Verstarker* 

stufe, ein Filter oder einen Impedanzwandler beispielsweise 

Beispiele 10 aufweisen. Hierdurch kann die Hmpfindlichkett verbessert 

rnft1 „ A . . . _. • . , ,. _ und das Signalrauschverhaltnis verbessert werden. Die Aus- 

10012] Anhand der Figuren wird die Erfindung noch naher werteeinrichtung 3 kann durch programmierte oder sonstwie 

ronril 11 '^ logisch gesteuerte Elektronikmittel, bei spiel sweise Halblei- 

\*Z*a\ 7? Z V &1 terbausteine, die anwenderspezifisch ausgestaltet sind, ver- 

1UU14J Fig. 1 ein erstes Ausruhrungsbeispiel; 15 wirklicht werden. 

mm 2 I Cin ZWdteS Ausfuhrun g sbei spiel; [0023] Fig. 4 zeigt die wahrend der Bestrahlung des RPE 

10016] Fig 3 eine Auswerteeinnchtung, weiche bei den mit Laserstrahiung gemessenen akustischen Signale. Kurve 

Ausfuhrungsbcispiclcn der Fig. 1 und 2 zur Anwendung 8 ist das auf die Pulsenergie normicrte Signal bei einer Be- 

ufivrF it- a r r> V . , o .. strahlung,bciderdieZcUendesRPEnichtgeschadigtwer- 
[0017] Fig. 4 auf die Pulsenergie der Strahlung nonnicrte 20 den. Bei hoheren Laserpulsenergien andern sicb Fonn und 

mni«f^ ;U ? d u- , w-'. GroBe des normierten Signals (Kurve 9). Dies ist mit einer 

[0018] Fig. 5 verschiedene noruuerte MeBsignaie bei der Schadigung der Zellen verbunden. In diesem Fall wurden 

*l^f lu T ^ ZelUod und die Anderung des akustischen Signals durch 

[0019] In den Fig. 1 und 2 ist jeweils eine Vorrichtung zur Verdampfen und Blasenbildung verursacht. Der Zelltod 

Photocoagulation von retinalen Pigmentepithelzellen (RPE- 25 welcher ein gewunschter therapeutischer EfFekt sein kann' 

Zellen) dargestellt. Die Photokoaguiation wird mittels eines tritt je nach Laserparameter entweder zusammen mit einer 

Laserstrahls, der von einer Laserstrahlquelle 7 geliefert Anderung des akustischen bzw. optisch erfaBten Signals auf 

wird durchgeruhrt. Die Pulsenergie des Laserstrahls wird bzw. bei definiert geringerer oder hoherer Pulsenergie 

mittels einer Dosiereinrichtung 11, weiche vom Ausgangssi- Durch Losung der Warmeleitungsgleichung kann die Tern- 

gnal einer Auswerteeinnchtung 3 angesteuert wird, einge- 30 peratur und bei bekannter Abhangigkeit des Zell- und Ge- 

stellt. Die Emstellung der Pulsenergie des Laserstrahls kann webeschadens von Temperatur und Zeit der Schaden auch 

jedoch auch durch direkte Ansteuerung der Laserstrahl- fur hohere oder geringere Puisenergien vorhergesagt wer- 

quelle 7 ertolgen, wie es durch die strichlierten Linien in den den. " ~ © © 

mn;il Un i 2e A e2ei8tiS ^ * t_ [0024] Beispielsweise bei Bestrahlung von RPE-Zellen 
J0020] Die Auswerteeinnchtung 3 ist an einen MeBwand- 35 wurde beobachtet, daB bei Verwendung einzelner Pulse ein 
ler angeschlossen, welcher in der Fig. 1 als akustisch kop- Schaden der Zellen bei den Pulsparametem (z B Pulsener- 

pelbarer MeBwandler und in der Fig. 2 als optisch koppelba- gie, Puislange) auftrat. bei denen sich Form und GroBe des 

rer MeBwandler ausgebildet ist. Wie beim Austuhrungsbei- normierten Signals anderten. Bei Bestrahlung mit Pulsfol- 

spiel der tig. 1 ertolgt die akustische Kopplung uber den gen von z. B. 10 bis 10000 Pulsen wurden Schaden schon 

Bulbus eines Auges 10, an dessen RPli-Zellen die Photoko- 40 bei Puisenergien beobachtet, die geringer waren als die bei 

agulation durchgeruhrt wird. Tlierzu kann der MeBwandler 1 denen die Signalanderungen auftraten, aber mit diesen in ei- 

direkt aut den Bulbus oderz. B. a!s ringtormiger MeBwand- nem festen Verhaltnis sranden. Durch Berechnungen der 

ler 1 uber ein Kontaktglas 12 auf das Auge aufgesetzt wer- Temperatur in den Zellen wahrend der Bestrahlung und 

r ™.-, r> • . Kenntnis des Sch3digungsmechanisnius konnte diese Ver- 

1<M>21 J Beim Austuhrungsbei spiel der Fig. 2 wird durch 45 haltnis vorhergesagt werden 

den optisch gekoppelten MeBwandler 2 die durch die Mate- [0025] Die Erfindung ermoglicht daher eine Steuerung 

nalbearbeitung be, der Bestrahlung ausgelosten Dichte- und Regelung von Laserparametem zur Erreichune eines 

schwankungen an den RPE-Zcllcn durch Andcrungcn der gewunschten thcrapcutischcn ErTcktcs auch in Fallen in dc- 

Rcflcxioncn an Grcnzflaehcn. durch Reflexion. Bcugung ncn andcrc Vcrfahrcn nicht oder nur mit groBcm tcchnischcn 

oder Brcchung an dun Dichtcsehwankungen oder durch An- 50 Aui'wand eingesetzt werden konnen 

derungen der oplischen Wcge erfaBt. MeBtechnisch kann [0026] In der Fig. 5 sind verschiedene MeBsignaie dan>e- 

djes beispielsweise durch ein Interferometer, durch Lauf- slellL die bei verschiedenen Dosen der Pulsenergie bei der 

zeiunessung oder A bbildungs vcrfahrcn. die die Darstellung Bestrahlung von RPE-Zellen als norrnierte akustische Si- 

von Phasenkontrasten w,e DunkelfekK Sen tieren- Verfahren gnale aufgenommen wurden. Auf der Ordinate ist der Ouo- 

oder dergleichen verwirkhchi werden. Fakultativ kann auch 55 tient aus optoakustischem Signal und Pulsenergie in 

eine zusatzl.che Lichtquelle 13 vorgesehen sein. Der MeB- V/(J/cm 2 ) und auf der Abzisse die Zeit in us dargestellt Die 

wandler 1 bzw 2 lietert ein den Dichteschwankungen pro- Anderung des jeweiligen akustischen Signals zeigt die Ent- 

poruonales clcklnsch auswcribares Signal. Hierzu ist der stehung von Gasblasen durch explosive Verdampfunp bei 

MeBwandler 1 bzw. 2 an die Auswerteeinnchtung 3 ange- der Laserbestrahlung der RPE-Zellen 

schlossen. Die Ausweneeinrichwng 3 beinhalter, wie es in CO [0027] Die Erfindung zeiet soinit ein Verfahren und eine 

hig. 3 dargestellt ist. erne Separiereinrichrung 4. weiche aus Vorrichtung insbesondere zur Sieuen.ne und Regelune des 

dein voni MeBwandler 1 bzw. 2 geliefenen elektrischen Si- primarcn Bestrahlungsetfektes, z. H. bei der Bestrahlune 

gnal den thennoelasiischen Sjgnalanieil. welcher linear mit von pigineniicrtein Gewchc mil gepulster Lichtstrahluna 

der durch die Bestrahlung ap P lizierten Energie oder Lei- Die Messung der Schallemission oder optische Anderun-en' 
stung wachsi. cntlemi. Der zeitliche Kurvenveriauf wird 65 die durch den gewiinschien Slrahluneserteki hervorgemfen 

hjerbei mcht geandert. Das vom thennoelasiischen Anteil wird bzw werden, kann mit einer Do~siswirkunEsbeziehung 

betreue MeBsignal w,rd von einer MeBeinrichtung 5 erfaBt korrelien werden. Insbesondere bei einer inhoinooenen De- 

und an eine Detektoreinnchtung 6 weitergeleitet. Die Derek- ponierung der Ener-ie in Materialien, z. B. Gewebe mit ab- 
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